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DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.40ОБОСНОВАНИЕ  ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ  ПРИМЕНЕНИЯ  ПОЛИФЕНОЛОВ  РЕСВЕРАТРОЛА  И  КВЕРЦЕТИНА  ПРИ  ИШЕМИЧЕСКОЙ  БОЛЕЗНИ  СЕРДЦА  И  ЕЁ  СОЧЕТАНИИ С  АУТОИММУННЫМ  ТИРЕОИДИТОМ.  ЧАСТЬ IЧЕКАЛИНА Н.И., МАНУША Ю.И.Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава, УкраинаВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 40-48.THE EXPEDIENCY SUBSTANTIATION OF THE RESVERATROL AND QUERCETIN POLYPHENOLS USE IN ISCHEMIC HEART DISEASE COMBINED WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS. PART ICHEKALINA N.I., MANUSHA Y.I.Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, UkraineVestnik VGMU. 2017;16(5):40-48.Резюме.В обзоре приведены современные научные представления о механизмах формирования и прогрессирования ате-росклероза – морфологической основы ишемической болезни сердца (ИБС) – и аутоиммунного тиреоидита с точки зрения воспалительной теории, признанной ведущей в патогенезе указанных заболеваний. Описаны вос-палительные механизмы, реализующиеся на эпигенетическом, молекулярном, клеточном уровнях, их общность и универсальность в развитии обеих патологий. Обозначена роль полифенольных соединений как мощных про-тивовоспалительных средств. Указаны основные механизмы противовоспалительной активности ресвератрола и кверцетина, что обосновывает целесообразность их применения в комплексной терапии заболеваний, в развитии которых ведущую роль играет хроническое системное воспаление.Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, атеросклероз, аутоиммунный тиреоидит, хроническое систем-ное воспаление, ресвератрол, кверцетин.Abstract.This review presents modern scientific conceptions concerning the mechanisms of the formation and progression of atherosclerosis - the morphological basis of coronary heart disease (CHD) - and autoimmune thyroiditis in terms of the inflammatory theory, recognized as the leading one in the pathogenesis of the above diseases. The inflammatory mechanisms realized at the epigenetic, molecular, cellular levels, their community and universality in the development of both pathologies are described. The role of polyphenolic compounds as powerful anti-inflammatory agents is shown. The main mechanisms of anti-inflammatory activity of resveratrol and quercetin are specified, which proves the expediency of their use in the complex treatment of diseases, in the development of which the leading role is played by chronic systemic inflammation.Key words: ischemic heart disease, atherosclerosis, autoimmune thyroiditis, chronic systemic inflammation, resveratrol, quercetin.Ишемическая болезнь сердца (ИБС) ли-дирует в списке основных причин смертности в мире [1]. В то же время, неуклонно возрастает за-болеваемость эндокринной патологией, одно из ведущих мест в структуре которой занимает ауто-иммунный тиреоидит (АИТ) — наиболее частая причина гипотиреоза [2]. Одной из основных причин прогрессивного роста заболеваемости 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5ишемической болезнью сердца (ИБС) и аутоим-мунным тиреоидитом (АИТ) является недоста-точная эффективность лечебных и профилакти-ческих мероприятий. Признание ведущей роли хронического системного воспаления (ХСВ) в развитии и прогрессировании как коронарного атеросклероза (АС), так и АИТ, частота комор-бидных случаев обосновывают необходимость детального изучения общих патогенетических механизмов этих заболеваний с целью усовер-шенствования лечебных подходов [3]. В патогенезе АИТ и АС много идентичных звеньев. Повреждение тканей при участии цито-кинов (ЦК) признано ведущим механизмом раз-вития и прогрессирования обоих патологических процессов [4, 5]. Фенотип аутоиммунного воспа-ления в случае АИТ определяется аутоагрессией к компонентам тиреоидной ткани с образованием аутоантител, патогенетическая роль которых не-однозначна [6].В условиях АС окисленные липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) приобретают аутоан-тигенные свойства и образуют циркулирующие иммунные комплексы с аутоантителами. Попадая в сосудистую стенку, модифицированные ЛПНП вызывают воспаление посредством активации многочисленных сигнальных путей, в том числе с участием ядерного фактора каппа В (NF-kB), с синтезом провоспалительных ЦК [7].В развитии обоих патологических состо-яний ведущую роль играет нарушение генера-ции или функции Т-регуляторных клеток (Тreg) CD4+CD25+, контролирующих баланс между Th1 и Th2 иммунным ответом, и недостаточное угнетение воспаления [8, 9]. Тh1-клеточный от-вет вызывает деструкцию тиреоидной ткани за счет активации продукции провоспалительных ЦК [4]. Также ЦК Th1 типа иммунного ответа вызывают активацию макрофагов, натуральных киллеров, Т-киллеров, участвующих в образова-нии и дестабилизации атеромы [9].Дендритные клетки, представляющие антиген в составе главного комплекса гисто-совместимости (HLA) II типа аутоагрессивным Т-лимфоцитам, накапливаются как в тиреоидной ткани, так и в плечевой области атероматозной бляшки [8, 9]. В атероме обнаружены ЦК, активирующие Т1-хелперы и способствующие их дифференци-ровке в Т1-эффекторы [10]. Это, прежде всего, интерферон-индуцированный протеин-10 (IIР-10), продуцируемый Т-клетками CD4+. IIР-10, в 
свою очередь, является наиболее значимым хемо-кином в патогенезе АИТ [11]. IIР-10 рекрутирует T1-хелперы, усиливая активность аутоиммунной реакции. CD4+ Т-клетки, которые накапливают-ся в участках атеросклеротических поражений, способствуют прогрессированию АС, повышая экспрессию рецепторов для окисленных ЛПНП, рецепторов хемокинов и NF-kB-опосредованную продукцию провоспалительных ЦК [8, 10]. В ус-ловиях атерогенеза макрофаги пролиферируют в субэндотелии артерий, активно синтезируя фактор некроза опухоли α (TNFα) и интерлейкин 1 β (IL-1β), которые активируют различные иммуноком-петентные клетки и эндотелиоциты. Это вызывает активацию факторов транскрипции, прежде всего NF-kB, с повышением экспрессии генов воспале-ния и образованием молекул адгезии, хемокинов, ЦК, факторов роста и т.д. [10, 12]. В условиях АИТ лимфоциты в значитель-ном количестве образуют TNFα, что является од-ним из главных триггеров NF-kB сигналинга [4, 13]. Комбинированное воздействие интерферона γ (INFγ) и TNFα, продуцируемых лимфоцитами, инфильтрирующими  щитовидную железу (ЩЖ), вызывает апоптоз тиреоцитов посредством акти-вации каспаз [13, 14]. В то же время, IFNγ и TNF-α вызывают повышение экспрессии на активиро-ванных лейкоцитах и  эндотелии рецептора супер-семейства иммуноглобулинов СD32 (FCγRIIB), патогенетическими эффектами которого является экспрессия молекул адгезии ICAM-1, VCAM-1, снижение образования эндотелиального оксида азота (NO.) и простациклина. СD32, посредством С-реактивного белка (СРБ), участвует в моноци-тарно-эндотелиальном взаимодействии в услови-ях воспалительного процесса [15, 16].Нарушения иммунологической толерант-ности имеет значение в развитии как АИТ, так и АС. CD40, рецептор суперсемейства TNFα, играет важную роль в регуляции гуморально-го иммунитета, центральной и периферической Т-клеточной толерантности и функции антиген-презентирующих клеток. Взаимодействие CD40 / CD40L (CD154) приводит к активации CD4+ Т-лимфоцитов и последующему В-клеточному ответу [17, 18].По данным недавних исследований Petersa A.L. и коллег, в условиях экспериментального АИТ блокада CD40L Т-лимфоцитов существенно снижала активность воспаления ЩЖ [19]. CD40 / CD40L (CD154) каскад, посредством сигналь-ной трансдукции по NF-kB пути, активно уча-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5ствует и в формировании и росте атеросклероти-ческой бляшки. Контакт между CD40L (CD154) Т-лимфоцитов и CD40 эндотелиоцитов, а также ЦК, которые образуют лимфоциты и макрофаги (TNFα, IL-1β, IFNγ и т.д.), активируют эндотелий, что приводит к синтезу и секреции им многочис-ленных ЦК, молекул клеточной адгезии, фермен-тов, хемоаттрактантов [18].По данным научных исследований, у боль-ных АИТ в стадии эутиреоза концентрация TNFα в крови существенно выше, чем у больных с ги-потиреозом. Это связывают с зависимостью его продукции от уровня тиреоидных гормонов и степени активности иммунного процесса [20]. TNFα является одним из самых мощных апоп-тотических факторов, и может играть ведущую роль как в патогенезе АИТ, так и в эндотелиаль-ном повреждении [14].Вероятно, АИТ потенцирует формирова-ние и отягощает течение АС, создавая аутоим-мунную среду, независимо от развития гипотире-оза, который является непременным следствием АИТ и доказанным фактором прогрессирования сердечно-сосудистой патологии.Следует отметить, что патогенетические механизмы как АИТ, так и АС, совпадают на этапе активации NF-kB с индукцией образования про-воспалительных ЦК [4, 12, 13]. ХСВ, в основе ко-торого лежит усиление сигнальной трансдукции по NF-kB пути с нарушением активности Treg CD4+CD25+, подавлением апоптоза аутореактив-ных Т-клеток, активацией иммунокомпетентных клеток с образованием провоспалительных мо-лекул, повреждением тканей и дисфункцией по-раженного органа, является главным в патогенезе ИБС и АИТ [5, 11,].Таким образом, указанные патогенетиче-ские механизмы являются весомым обоснова-нием целесообразности использования общих подходов к оценке течения ИБС и АИТ, а также к выбору лечебных стратегий.Многочисленными механизмами противо-воспалительной активности, реализующимися на разных уровнях клеточной организации, об-ладают полифенольные соединения природно-го происхождения [21]. Полифенолы являются производными фенилаланина, в своей структуре содержат ароматические кольца и реактивные ги-дроксильные группы. По мнению ряда исследо-вателей, сходство по химической структуре с фи-зиологически активными веществами организма определяет биодоступность и высокую фарма-
кологическую активность полифенолов [22]. По количеству ароматических колец, гидроксильных групп, пространственному строению полифено-лы делятся на флавоноиды, антоцианины, фе-нольные кислоты, лигнины и стильбены [23].Противовоспалительные свойства поли-фенолов связанны с их участием в регуляции многих механизмов клеточного гомеостаза. По влиянию на ХСВ при АС наибольшее внимание исследователей на сегодня привлекает ресвера-трол [23, 24, 25, 26].Ресвератрол — 3,4,5-тригидрокси-транс-стильбен, фитоалексин, который в естественных условиях производится растениями при их ин-фицировании бактериями или грибами [23, 26]. Ресвератрол обнаружен более чем в 70 видах рас-тений — винограде, горце остроконечном, арахи-се и других. В красном вине содержится 0,1-14,3 мг/л ресвератрола. Наиболее эффективный метод, используемый для выделения ресвератрола из растительных субстратов — обращённо-фазовая хроматография со ступенчатой  эволюцией этано-лом, также применяют химический синтез [23]. Впервые о ресвератроле было упомянуто в 1939 году в статье японского ученого Michio Takaoka [27]. С тех пор были обнаружены антиоксидант-ные, ангиопротекторные, противовоспалитель-ные, кардиопротекторные, гепатопротекторные, нейропротекторные, антиканцерогенные, им-муномодулирующие, эстроген-модулирующие, геропротекторные и ряд других важных свойств ресвератрола [24, 28, 29]. Широта фармаколо-гической активности ресвератрола связана с его влиянием на разные уровни клеточной сигналь-ной трансдукции, главным фигурантом которой является NF-kB [12, 30].С точки зрения влияния на сердечно-со-судистую систему, активно изучается флавоно-ид кверцетин – 2(3,4-дигидроксифенил)-3,5,7-тригидроксихромин-4-1. Кверцетин относится к группе витамина Р, его природными источниками являются лук, яблоки, черника, зеленый чай, бо-бовые, брокколи и многие другие [23, 26, 31]. Для фармацевтики кверцетин получают путем гидро-лиза рутина, выделенного из софоры китайской или гречихи [30]. Обладая подобным ресвератро-лу спектром фармакологического действия, квер-цетин имеет индивидуальные отличия: обладает рутиноподобным мембраностабилизирующим действием, антилейкотриеновой активностью [32-34]. Кверцетин способен повышать биодоступ-ность и кумулятивные свойства ресвератрола при 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5комбинированном применении [23, 24].Пристальное внимание к указанным поли-фенолам обосновано результатами первых попу-ляционных исследований, которые показали, что средиземноморские диеты, богатые, в частности, ресвератролом, способствуют значительному снижению риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [35, 36]. С тех пор проводятся экспериментальные и клинические исследова-ния, совершенствующие представления о данных полифенолах с целью разработки эффективных терапевтических стратегий. Существенную долю таких исследований составляет изучение эффек-тов ресвератрола и кверцетина в условиях ИБС с оценкой воздействия на компоненты ХСВ [24, 25, 35, 37].Militaru С. и соавторы обнаружили сниже-ние уровня СРБ и повышение активности анти-оксидантных ферментов у больных ИБС под вли-янием двухмесячного приема ресвератрола в дозе всего 20 мг/сут [38]. Tomey-Carneiro J. с коллега-ми в четырех поэтапных клинических исследова-ниях установили улучшение липидного спектра крови за счет уменьшения проатерогенных фрак-ций ХС под влиянием ресвератрола в дозе 350 мг/сут в течение шести месяцев с последующим удвоением дозы в последующие шесть месяцев. Кроме того, было определено снижение уровней СРБ, TNFα, IL-6, ингибитора активатора плазми-ногена 1, модифицированных ЛПНП и улучше-ние соотношения ЛПНП и аполипопротеина В (АпоВ) [39, 40, 41, 42]. Полученные результаты свидетельствуют о противовоспалительных, фи-бринолитических, а также липид-модулирующих свойствах ресвератрола. Rossi R. и соавторы выявили улучшение поток-зависимой вазодилатации плечевой арте-рии при длительном приеме больших доз ресве-ратрола у женщин постменопаузального возраста [43]. Подобные результаты были получены при длительном приеме ресвератрола в дозе 75 мг в сутки у лиц с ожирением и повышенным арте-риальным давлением [44]. Эти научные данные свидетельствуют о эндотелиопротекторных свой-ствах ресвератрола. Wang B. с соавторами на мышиных моде-лях ожирения обнаружили, что ресвератрол пред-упреждал супрессию регуляторных Т-клеток, окислительный стресс и воспаление [45]. Учитывая доказанную роль повышения образования активных форм кислорода (АФК) митохондриями моноцитов при их активации в 
прогрессировании ССЗ, диабета и многих других заболеваний, антиоксидантные свойства ресвера-трола могут в значительной степени определять его эффекты [46]. В то же время, на сегодня не опубликовано отчетов о долгосрочных исследо-вания ресвератрола с весомыми конечными точ-ками, такими как выживание при различных ССЗ и другими [29, 47]. Однако полученные результа-ты свидетельствуют, что применение ресвератро-ла снижает ХСВ, эндотелиальное повреждение и, соответственно, развитие и прогрессирование АС, а также связанный с ним кардиоваскулярный риск [28, 44, 47].В настоящее время около 100 исследова-ний клинической эффективности ресвератро-ла перечислены на http://www.clinicaltrials.gov/, половина из них были завершены, 28 клиниче-ских испытаний планируется. Среди них — 27 исследований, связанных с изучением противо-воспалительных свойств ресвератрола. Это де-монстрирует высокий интерес к ресвератролу, потенциальными мишенями которого являются факторы высокого кардиометаболического риска.Исследования кверцетина как антиокси-данта начались несколько десятилетий назад и активно продолжаются по разным направлени-ям его фармакологической активности [33, 34, 48]. Проведенный мета-анализ проспективных когортных исследований продемонстрировал связь приёма кверцетина с более низкими показа-телями заболеваемости ИБС и снижением риска развития инсульта [49, 50]. Более поздние иссле-дования в этом направлении не предоставили до-стоверных подтверждений предыдущим выводам [51, 52].Однако, по данным Пархоменко А.Н. и соавторов, кверцетин в виде водорастворимой формы при внутривенном применении способ-ствовал уменьшению размера очага некроза при остром инфаркте миокарда, а также улучшал си-столическую функцию левого желудочка у боль-ных с застойной сердечной недостаточностью [53, 54].По данным Loke W.M. и соавторов, в кли-ническом исследовании с применением 200 мг кверцетина в сутки у здоровых мужчин выяв-лен модулирующий эффект относительно NO. и значимое снижение эндотелина-1 в крови [55]. В настоящее время завершены клинические ис-следования, по результатам которых кверцетин обладает свойством снижать  систолическое и диастолическое артериальное давление, а так-
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